Medulloblastome de I'adulte 


Ce referentiel, dont I'utilisation s'effectue sur le fondement des principes deontologiques d'exercice personnel de la medecine, a ete elabore par un groupe 
de travail pluridisciplinaire de professionnels membres de /'Association des Neuro-Oncologues d'Expression Frangaise (ANOCEF), en tenant compte des 
recommandations nationales, et conformement aux donnees acquises de la science au 25 mars 2016. 

1. Generates sur le medulloblastome de I'adulte 

• Les medulloblastomes de I'adulte sont des tumeurs rares. L'incidence est de 0,05 a 0,1/100 000 habitants/an ce qui 
represente moins de 1 a 2 % des cas de tumeurs cerebrales primitives. 

• L'age median au diagnostic est de 25 a 30 ans. II existe une predominance masculine (sex ratio de 1,5). Certains cas 
peuvent apparaitre dans le cadre d'un syndrome de predisposition genetique aux cancers (Li-Fraumeni, Turcot, Gorlin). 

• Le mode de revelation est de fagon non specifique celui d'une tumeur de la fosse cerebrale posterieure. Lorsque le 
diagnostic est suspecte, une prise en charge specifique et rapidedoit etre mise en place. 

• Le type histologique est defini selon la classification OMS dont une nouvelle edition parait en 2016. Aux 4 groupes 
histopathologiques, elle associe des criteres de groupe definis sur les donnees genetiques (WNT-active, SHH-active, non 
WNT/nonSHH). Chez I'adulte, l'incidence des groupes histopathologiques et moleculaires est differente de celle observee 
chez I'enfant. 

• La prise en charge est actuellement coordonnee par le groupe medulloblastome de I'ANOCEF proposant une RCP 
Adolescents et Jeunes Adultes (RCP AJA) nationale hebdomadaire accessible par webconference (Cf. procedure de 
presentation). 

• L'inclusion des patients dans des essais cliniques est recommandee (Cf. liste des essais cliniques en cours). 

2. Bilan pre-chirurgical en cas de suspicion de medulloblastome 


Bilan 

IRM encephalique et cervico-dorso-lombaire jusqu'au cul de sac 

(IRM spinale preferable en preoperatoire car parfois artef acte e par I'hemoglobine quand realisee en postoperatoire) 

Cytologie du LCR 

(sur le liquide preleve au decours de la derivation initiale ou sur PL postoperatoire realisee au-dela de J10 pour eviter les faux- 
_ positifs) _ 

3. Chirurgie 

• La chirurgie doit etre discutee a chaque fois aupres d'equipes specialises. La dilatation ventriculaire eventuelle doit etre 
prise en charge en urgence par ventriculocisternostomie quand elle est faisable, ou a defaut par derivation interne ou 
externe. 

• La chirurgie visera ensuite a obtenir une exerese la plus complete possible (facteur pronostique) sans sequelle 
fonctionnelle (interet meme si I'lRM medullaire preoperatoire est suspecte ou carrement pathologique). 

• Une IRM cranienne postoperatoire precoce (dans les 72h) est requise afin de determiner au mieux le traitement 
complementaire en association avec les autres facteurs pronostiques. 

4. Bilan post-chirurgical apres confirmation du diagnostic 


Bilan 

IRM encephalique postoperatoire (72h) 

a la recherche d'un eventuel resi du p ostoperatoire 

IRM spinale et cervico-cervico-lombaire allant jusqu'au cul de sac si non realisee en pre-chirurgical 

a la recherche de metastases leptomeningees/medullaire 

(afin d'eviter l es faux-positifs : avan t la PL et >1 4 jours apres le geste chirurg ical (coupesjixiales si besoin))_ 

Cytologie du LCR (14 jours apres le geste afin d'eviter les faux positifs) 

Revue centralisee des lames (RENOP*) et biologie moleculaire (TUCERA**)(prise en charge financiere de la biologie 
molecul aire via TUCERA) 

Pas de bilan systemique systematique (oriente par les donnees cliniques) 

*RENOP : REseau de Neuro-Oncologie Pathologique 
** TUCERA : reseau des TUmeurs CErebrales RAres 

5. Classification pronostique 
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Risque standard 

Absence de residu postoperatoire notable (<1,5 cm 2 ) 

ja me sure r dans la procedure postoperatoire de I1RM) 

Absence de metastase : 

- sur la cytologie du LCR (Ml) 

- sur I'lRM cerebrale (M2) 

- sur I'lRM medullaire (M3) 

- ou en extra du systeme nerveux_central (M4) 

Medulloblastome sans signe histologique d'anaplasie et sans amplification des oncogenes c-MYC et n-MYC. 

Haut risque 

Tous les autres cas 


6. Conduite a tenir therapeutique 

• Pour tout patient naif, le delai chirurgie/radiotherapie ne doit pas exceder 90 jours (facteur pronostic) 

• Recommandation : tout nouveau cas et toute rechute doit etre idealement discutee au sein de la web conference 
Adolescents et Jeunes Adultes (AJA) hebdomadaire (Cf. procedure de presentation). 

6.1. Risque standard 

6.1.1. Inclusion dans un essai therapeutique 

• RSMA (Cf. liste des essais cliniques en cours) : en pratique : 

o 2 cures a 21 jours d'intervalle d'etoposide (J1-2-3 a 100 mg/m 2 /j) et carboplatine (AUC 5) puis irradiation 
cranio-spinale (24 Gy sur I'axe, 54 Gy sur lit tumoral) puis 2 cures si possible a 21 jours d'intervalle 
d'etoposide/carboplatine (a 2/3 de dose). 

6.1.2. Traitement conventionnel hors essai 

• La radiotherapie cranio-spinale est delivree a la dose de 30 a 36 Gy en 15 a 18 fractions avec un complement jusqu'a 
54 Gy sur la fosse cerebrale posterieure. 

• Modalites de I'irradiation cranio-spinale : 

o Elle doit etre initiee au plus tard dans les 90 jours apres le geste chirurgical. 
o La technique est identique a celle utilisee chez I'enfant. 

o ^utilisation de la tomotherapie est encouragee car elle limite le volume irradie grace a I'utilisation de 

I'irradiation avec modulation d'intensite ; elle facilite la mise en place car elle ne necessite pas des jonctions de 
champs. 

• II est recommande de proposer une evaluation neuropsychologique pre-radiotherapie (de reference pour le suivi 
ulterieur). 

6.2. Risque eleve 

6.2.1. Traitement conventionnel hors essai 

• La radiotherapie cranio-spinale est delivree a la dose de 30 a 36 Gy en 15 a 18 fractions avec un complement jusqu'a 
54 Gy sur toute la fosse cerebrale posterieure. 

• II est licite de discuter de association avec une chimiotherapie. La chimiotherapie preconisee comporte 2 cures a 21 
jours d'intervalle d'etoposide (J1-J2-J3 a 100 mg/m 2 /j) et carboplatine (AUC5) (J1=J21) puis I'irradiation cranio- 
spinale puis 2 cures si possible a 21 jours d'intervalle d'etoposide/carboplatine (a 2/3 de dose (J1=J21 si possible)). 

• Chez les patients les plus jeunes et en bon etat general, il peut etre propose une strategie plus intensive comportant 
2 cures de chimiotherapie a haute doses par thiotepa avec reinjection de cellules souches peripheriques, puis 
I'irradiation cranio-spinale, puis un traitement d'entretien par du temozolomide oral. Cette strategie doit etre validee en 
RCP et n'etre realisee que par des equipes experimentees. 

6.3. Dans tous les cas 

• II est recommande : 

o De discuter initialement avec le patient d’une conservation de sperme, ou d’une preservation ovarienne 
(deplacement ovarien si besoin avant la radiotherapie, voire conservation ovarienne en cas de chimiotherapie a 
haute dose). 

o De proposer un suivi neuropsychologique a la recherche de sequelles mnesiques et attentionnelles. 
o De proposer un suivi des sequelles sociales. 

o D'entreprendre un bilan endocrinien a la recherche d'une repercussion hypothalamo-hypophysaire et 
thyroidiennes de la radiotherapie cranio-spinale : 

■ FSH, LH, cestradiol chez la femme 

■ testosteronemie chez I'homme 
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■ TSH, T3, T4, test TRH, ACTH, cortisolemie, cortisolurie, test au synacthene, GH, IGF1, test GHRH, 
prolactinemie 

■ rechercher les consequences : anemie, hyponatremie, hypoglycemie, hypercholesterolemie... 

o De depister, a long terme, les sequelles liees a la radiotherapie (cataracte, leucopathie, gliome ou meningiome 
secondaire...) et les sequelles auditives. 

6.4. Recidives 

• La recidive d'un medulloblastome de I'adulte releve d'une discussion en reunion de concertation disciplinaire. II n'y a 
aucune attitude standardisee a ce jour. 

• En cas d'activation de la voie Sonic Hedge-Hog (SHH), le patient peut beneficier de I'inclusion dans I'essai clinique 
MEVITEM (Cf. liste des essais cliniques en cours). 

• Dans les autres cas, une discussion pluridisciplinaire devra envisager les possibility d'une chirurgie, d'une re-irradiation, 
d'une chimiotherapie de seconde ligne ou d'une inclusion dans un essai therapeutique. 

7. Essais cliniques 

• MEVITEM : 

o numero EudraCT : 2011-003372-37 

o essai de phase 1-2, randomise evaluant I’efficacite et la tolerance du vismodegib associe au temozolomide par 
rapport au temozolomide seul, chez des patients ayant un medulloblastome en rechute ou refractaire, et presentant 
une activation de la voie de signalisation « Sonic Hedgehog » (SHH). 
o Plus de details : registre des essais cliniques de I'lNCa 

• RSMA: 

o numero EudraCT : 2012-002803-16 

o essai prospectif de phase 2, multicentrique, evaluant I'interet d'une radiotherapie avec desescalade de dose, associe 
a une chimiotherapie par carboplatine et etoposide dans le traitement des medulloblastomes de I'adulte (18 ans et 
plus) a risque standard. 

8. Cas particulier: les Tumeurs NeuroEctodermiques Primitives (PNET) de 
I'adulte 

• Ces tumeurs sont extremement rares : neuroblastome, PNET sans specificite, tumeurs atypiques teratoTdes et rhabdoldes. 
L'attitude therapeutique doit etre calquee sur celle des medulloblastomes. L'irradiation sera plutot focale (a discuter en 
RCP). Les conduites a tenir peuvent etre discutees au sein de la RCP nationale Adolescents et Jeunes Adultes (Cf. 
procedure de presentation). 

9. RCP Adolescents Jeunes Adultes de neuro-oncologie 

1 . Fiche a remplir : cliquer ici pour la telecharger 


Medulloblastome de I'adulte 


OncoLogiK 


Version publiee le 20/06/2017 


Page 3 sur5 


RCPAJAs 

Reunion de Coneertation Pluridisciplinaire Adolescents el Jeunes Adultes 
Declaration du patient 

Fiche £ remolir 


Cadre reserve a Ftorence RAY 

01 I I I I I I I I ai S"I£ 21 

hf du rani re- N* Ju uaiierrl Inflates du nJjert! N* Loidereau Type blsrJgieau hj* visile 

f r** Jeff.'e- ria m er ?** jhifre du grandm sepm-egs par i/n [frcfj 


Patient 

Nom....... . ............................ 

Ptenom....... . ..... . . . . 

□ate de naissanee._._ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _......._ _ _ _ _ _ __...„_ _ _ _ _......._ 

□ate de la diirurgte_ 


1. RCP 

1.1 Date de la RCP..... . ... . .. . . . . . . 

1.2 Declaration eflediiee par (rrtedecin reterenl).................._. . .. 


2. Referents du patient 

2.1 Momdu rad iothOrapeut£.._......_ _ __..._.... . . . 

2. 1 .1 Hdpital______ _ _ _ ___ _ _ 

2.2 Nom de I'onoologue. . ... . ... . . . . . ... _ . _ .. . 

2 2.1 HOpital__ 

2.3 Normdu chirur^en..... _. ._ _ _ _. _ _ _......._ _ _ 

2 3.1 HOpital.... . ....... 

2.4 Norm de ranattHnOpallidIdgiste_ _ _ _ ___ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 

2.4.1 Hdpital Du cabinet..... . ................... . .. 


A retoumer completes par mail a fiDrence.ravdglvon .un icancer.fr 

• Par mail, retourner la fiche completee et contacter le secretariat pour etre inscrit sur le listing : 
florence.ray@lyon.unicancer.fr ou souhir.mecellem@ihope.fr 

• Rejoindre I'audio-conference : 

• tous les lundi a 12h00 

• a partir de votre telephone : 

o composer le : +33 (0)1 72 28 30 01 
o taper le code d'acces : 493 625# 

• connexion a la salle virtuelle Live Session : http://clb.emea.acrobat.com/salle1/ : connexion en tant qu'invite. 
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